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(54) Bezeichnung: TRANSDERMALE THERAPEUTISCHE SYSTEME MIT LICHTEMPFINDLICHEN WIRKSTOFFEN 



(57) Abstract: The invention relates to transdermal therapeutic systems (TTS) whose structure consists of a polymer matrix, which 
contains active substances, and of a backing layer. The inventive systems comprise a content of at least one photosensitive active 
substance and are characterized in that said TTS contain at least one colorless substance. The colorless substance absorbs light in the 
UV region, does not have any inherent pharmacological action, is dispersed or dissolved in the polymer matrix of the TTS, and/or is 
3" homogeneously distributed in the backing layer of the TTS. 



(57) Zusammenfassung: Transdermal therapeutische Systeme (TTS), deren Aufbau eine wirkstoffhaltige Polymermatrix und eine 
Riickschicht umfaBt, mit einem GehaJt an mindestens einem lichtempfindlichen Wirkstoff, sind dadurch gekennzeichnet, daB die 
genannten TTS mindestens eine im UV-Bereich absorbierende, farblose Substanz enthalten, die keine eigene pharmakologische 
Wirkung aufweist, und die in der Polymermatrix des TTS dispergiert oder gelost ist und, und/oder die in der Riickschicht des TTS 
homogen verteilt ist. 
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Transdermals therapeutische Systeme mit lichtempf indlichen 
Wirkstof f en. 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft transdermale therapeuti- 
sche Systeme (TTS), die lichtempf indliche Wirkstof fe ent- 
halten. Insbesondere betrifft die Erfindung TTS, die ein 
transparentes oder farblos -transparent es Aussehen haben. 

10 Verschiedene pharmazeutisch wirksame Substanzen, z. B. Ni- 
cotin oder Nifedipin, weisen eine hohe Lichtempf indlichkeit 
auf . Bei Arzneimittelzubereitungen, die solche lichtemp- 
findliche Wirkstoffe enthalten, kann es unter Einwirkung 
des Tages- bzw. Sonnenlichts zu einer photochemischen Zer- 

15 setzung des Wirkstoffs und inf olgedessen zu einer signifi- 
kanten Verringerung des Wirkstof fgehalts komraen, wenn die 
Wirksubstanzen wahrend der Lagerung der Zubereitungen bis 
zum Zeitpunkt der Applikation, oder wahrend der Applikati- 
onsdauer, nicht vor Lichtzutritt geschutzt werden. 

20 

Bei den klassischen Applikationsf ormen, wie z. B. oralen, 
parenteralen oder konjunctival zu applizierenden Darrei- 
chungsf ormen, wird eine ausreichende Stabilitat gegen 
Lichteinwirkung meist bereits dadurch erhalten, dafi eine 

25 geeignete Primar- oder Sekundarverpackung gewahlt wird, die 
den Zutritt von Tageslicht zum Wirkstof f verhindert . Da 
zwischen der Entnahme der Zubereitung aus der Verpackung 
und ihrer Verabreichung in der Regel nur ein kurzer Zeit- 
raum liegt, ist eine Zersetzung des Wirkstoffs infolge von 

30 Lichteinwirkung bei diesen Arzneif ormen weitgehend ausge- 
schlossen. Falls eine langere Applikationsdauer erforder- 
lich ist, wie z. B, bei der Anwendung von Inf usionslosun- 
gen, so erfolgt die Applikation meist stationar, wobei ein- 
gef arbte oder sekundarverpackte Inf usionsf laschen verwendet 
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werden konnen, um die lichtempf indlichen Wirkstoffe vor 
Zersetzung zu schutzen. 

Die genannten Mafinahmen sind in der Regel ausreichend, um 
die Stabilitat des zu applizierenden Wirkstoffs wahrend der 
Lagemng bzw, wahrend der Applikationsdauer zu gewahrlei- 
sten. 

Von diesen klassischen Appl ikat ions f ormen unterscheiden 
sich allerdings die transdermalen therapeutischen Systeme 
(TTS) • Diese stellen mit Wirkstof f beladene Systeme dar, 
wobei die Wirkstoffe in selbstklebenden oder nichtselbst- 
klebenden Polymeren unterschiedlicher chemischer Zusammen- 
setzung enthalten sind. Die enthaltenen Wirkstoffe werden 
kontinuierlich xiber einen langeren Zeitraum an die Haut des 
Patient en abgegeben, d. h. ein TTS wird auf die Haut appli- 
ziert und verbleibt dort fur einen langeren Zeitraum, bei- 
spielsweise einige Stunden bis mehrere Tage. 

Inf olgedessen ist der Wirkstof f bei den genannten Applika- 
tionsf ormen (TTS) auch wahrend der Applikationsdauer, ab- 
hangig vom jeweiligen Applikationsort , mehr oder weniger 
stark dem Tageslicht ausgesetzt und kann wahrend seiner Ap- 
plikationsdauer einen signif ikanten, nicht vernachlassigba- 
ren Wirkstof fverlust erfahren. Dies kann im Extremfall, 
beispielsweise bei besonders lichtempf indlichen Wirksub- 
stanzen, zxim Unterschreiten der therapeutisch notwendigen 
Wirkstof fzufuhr fiihren und damit den Therapieerf olg gefahr- 
den. 

Bei auf dem Markt befindlichen TTS, die lichtempf indliche 
Wirkstoffe enthalten, wird das Problem in der Regel dadurch 
gelost, da£ eine aluminisierte oder lackierte Abdeckfolie 
verwendet wird. Diese bildet die Riickschicht des Systems 
und bedeckt die wirkstof f halt ige Matrix nach auSen hin, so 
da£ der Zutritt des Tageslichts zur wirkstof fhaltigen Ma- 
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trix minimiert wird und dadurch der Wirkstoff vor der Zer- 
setzung durch Sonnenlicht geschiitzt wird. 

Beispielsweise wird in DE-Al-199 12 623 vorgeschlagen, zur 
Verbesserung der Stabilitiit lichtempf indlicher TTS diese 
mit eingefarbten Kunststof f olien als Abdeckfolien auszu- 
statten. 

Diese Methode des Lichtschutzes unter Verwendung alumini- 
sierter, lackierter oder eingefarbter Abdeckf olien kann je- 
doch in einigen Fallen unerwiinscht sein oder zu Problemen 
oder Nachteilen fuhren. 

Die Einfarbung oder Aluminisierung von hochf lexiblen Kunst- 
stoffolien ist in der Regel schwierig und bietet keinen zu- 
verlassigen Lichtschutz, da infolge von Dehnung der Folie 
Risse in der Farbschicht oder in der Aluniiniumbedampfungs- 
schicht entstehen kdnnen, die partiell den Eintritt von 
Licht in die wirkstof fhaltige Polymermatrix ermSglichen und 
damit zum Abbau des Wirkstof fs in der Matrix fuhren k6nnen. 

Als Alternative zu eingefarbten oder aluminiumbeschichteten 
Abdeckf olien bieten sich flexible, eingefarbte Gewebe an, 
die zuweilen hochelastisch sein konnen. Sie weisen jedoch 
den Nachteil auf, da6 sie fur eine mehrtagige Anwendung in 
der Regel nicht geeignet sind, weil sie den dabei auftre- 
tenden Umwelteinf liissen, insbesondere beim Duschen, Schwit- 
zen, Saunabesuch etc., nicht standzuhalten vermogen. 

Aluminisierte, lackierte oder eingefarbte Abdeckfolien ha- 
ben zudem den Nachteil, daS sie optisch sehr auffallend 
sind und zu einer Stigmatisierung des Patienten fiihren kon- 
nen. Der Patient kann beim Tragen von TTS mit solchen Ab- 
deckfolien als "kranke" Person erkennbar werden, was zu so- 
zialen Ausgrenzungen und auf Seite des Patienten zu einer 
mangelnden Compliance oder Akzeptanz fiihren kann. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, trans- 
dermal applizierbare Arzneistof f zubereitungen mit einem Ge- 
halt an lichtempf indlichen Wirkstoffen bereitzustellen, bei 
welchen die Stabilitat gegenuber Lichteinf lussen erhoht 
ist, ohne da£ die vorstehend genannten Nachteile auftreten. 

Erf indungsgemafi wird die Aufgabe dadurch gelost, daS bei 
transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) , deren Aufbau 
eine wirkstof f haltige Polymermatrix und eine Riickschicht 
umfafit, und welche einen Gehalt an mindestens einem licht- 
empf indlichen Wirkstoff aufweisen, mindestens eine im UV- 
Bereich absorbierende, farblose Substanz in der wirkstoff- 
haltigen Matrix homogen verteilt wird, z. B. in geloster 
Oder dispergierter Form, und/oder daB eine derartige Sub- 
stanz in dessen Riickschicht (Abdeckf olie) homogen verteilt 
ist. Die im UV-Bereich absorbierende Substanz hat keine ei- 
gene pharmakologische Wirkung, d. h. sie ist selbst nicht 
therapeutisch wirksam. 

Lichtempf indliche Wirkstoffe sind beispielsweise Nicotin, 
oder Wirkstoffe aus der Gruppe der Dihydropyridinderivate, 
z. B. Nifedipin oder Lacidipin, oder Gestagene, Vitamin B 
12 und Antibiotika, sowie Salze solcher lichtempf indlicher 
Stof f e. 

Durch die Anwesenheit einer UV-absorbierenden, farblosen 
Substanz wird es ermoglicht, TTS herzustellen, die eine 
transparente Riickschicht und/oder eine transparente Wirk- 
stoffmatrix aufweisen, und bei denen dennoch der Schutz der 
lichtempf indlichen Wirkstoffe vor lichtbedingter Zersetzung 
gewahrleistet ist, Besonders vorteilhaft ist, dafc auf diese 
Weise TTS hergestellt werden konnen, die vollkommen trans- 
parent sind und deshalb wahrend des Tragens auf der Haut 
wenig auf fallen. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn 
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das TTS gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm 
transparent und farblos ausgestaltet ist # wenn also sowohl 
die Riickschicht (Abdeckf olie) als auch die Polymermatrix, 
und gegebenenfalls weitere Schichten, transparent und farb- 
5 los sind. 

Als Materialien fur die Abdeckfolie der erf indungsgemaEen 
TTS werden vorzugsweise transparente Folien aus Polyester, 
Polyethylen, Polypropylen, Polyurethan, Ethyl en- Vinyl - 
10 Acetat, Po lye thy lent erephthalat (PET) oder Mischungen sol- 
cher Polymere verwendet. 

Die wirkstof fhaltige Polymermatrix der erf indungsgemaEen 
TTS kann ein- oder mehrschichtig sein; vorzugsweise hat sie 

15 haftklebende Eigenschaf ten. Sie ist mit der Ruckschicht 

(Abdeckf olie) fest verbunden bzw. bildet mit dieser ein La- 
minat. Die hautseitige, haftklebende Oberflache der Poly- 
mermatrix wird iiblicherweise von einer abziehbaren Schutz- 
schicht oder Schutzfolie bedeckt, die vor der Applikation 

20 entfernt wird. Auch diese Schutzfolie kann lichtundurchlas- 
sig ausgestaltet sein. 

Als Grundmaterialien fur die Polymermatrix der erf indungs- 
gemaEen TTS werden bevorzugt Polyacrylate, Polyisobutylene # 
Polydimethylsiloxane, Styrol-Isopren-Block-Copolymere oder 
25 Isoprenpolymere mit oder ohne synthetischen oder partial- 
synthetischen Polymeren verwendet. 

In jedem Fall wird durch die Anwesenheit einer im UV- 
Bereich absorbierenden Substanz, auch UV-Absorber oder UV- 

30 Blocker genannt, bewirkt, daE der lichtempf indliche Wirk- 
stof f vor photochemischer Zersetzung geschxitzt wird. 
Unter UV-Bereich wird der Bereich des elektromagnetischen 
Spektrums verstanden, der zwischen 100 nm und 400 nm liegt. 
Fur den vorgesehenen Zweck ist es in den meisten Fallen 

35 ausreichend, wenn die UV-absorbierende (n) Substanz(en) im 
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Bereich von 250 nm bis 400 nm absorbieren. Bevorzugt werden 
solche UV-absorbierende Substanzen verwendet, die im UV-A- 
Bereich und/oder im UV-B-Bereich absorbieren (sogenannte 
UV-A- Absorber oder UV-B -Absorber ) • 

5 

Hinsichtlich der Auswahl des UV-Absorbers wird bevorzugt, 
daS dessen Absorptionsmaximum innerhalb desjenigen Wellen- 
langenbereichs liegt, durch welchen die Zersetzung des ver- 
wendet en Wirks toffs verursacht wird. 

10 

Urn einen Schutz vor photochemischer Zersetzung iiber einen 
breiteren UV-Spektralbereich zu erreichen, ist es vorteil- 
haft, wenn die erf indungsgemafien TTS eine Kombination von 
mindestens zwei im UV-Bereich absorbierenden Substanzen 
15 enthalten, die unterschiedliche Absorptionsmaxima aufwei- 
sen. 

Grundsatzlich werden bevorzugt solche UV-Absorber einge- 
setzt, deren Unbedenklichkeit bei der Verwendung in Kosme- 
tikprodukten bereits nachgewiesen wurde, oder deren Anwen- 
20 dung auf der Haut toxikologisch unbedenklich ist. 

Der gesamte Mengenanteil des/der zugesetzten UV-Absorber 
liegt vorzugsweise im Bereich von 1-20 Gew. besonders 
bevorzugt im Bereich von 5-10 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
25 ein TTS. 

Die im UV-Bereich absorbierende (n) Substanz(en) wird/werden 
bevorzugt aus Gruppe ausgewahlt, die p-Aminobenzoesaure und 
Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4 ~ Dime thyl amino - 

30 benzoesaure-2-ethyl-hexylester # 4-bis (polyethoxyl) amino- 

benzoesaure-polyethoxyethylester, sowie Zimtsaure und ihre 
Derivate, vorzugsweise 4 -Methoxyzimtsaureisoamylester , 4- 
Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, sowie 3-Benzyliden- 
bornan-2-on und Benzylidenbornan-2 -on-Derivate, vorzugswei- 

35 se' 3- (4 ' ) Methylbenzyliden-bornan-2-on, 3- (4-Sulf o)benzyl- 
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idenbornan-2-on, 3- (4 ' -Trimethylammonium)benzylidenbornan- 
2-on-Methylsulfat, sowie Salicylsaurederivate, vorzugsweise 
4-Isopropylbenzylsalicylat, Salicylsaure-2-ethylhexylester, 
3 , 3 , 5 -Trimethyl-cyclohexyl-salicylat , sowie 2 , 4 , 6-Triani- 
5 lin-p- (carbo-2 1 ~ ethyl -hexyl-1 1 -oxy) -1, 3 , 5-triazin, 3-Imid- 
azol-4-yl-acrylsaure und ihre Ester, 2-Phenylenbenzimid- 
azol-5-sulf onsaure und ilire K- , Na- und Triethanolamin 
(=TEA) -Salze, 2-Cyan-3, 3-diphenyl-acrylsaure, Terephthaloy- 
1 iden- di campher- sul f ons aure , Butylme thoxy- dibenzoy 1 -methan , 
10 sowie Benzophenone oder Benzophenon-Derivate, vorzugsweise 
Benzophenon-3, Benzophenon-4, umfa£t • 

Die Erfindung und ilire vorteilhaf ten Eigenschaften werden 
anhand des folgenden Beispiels naher erlautert . 

15 

Beispiel : 

Es wurden zwei Formulierungen (A, B) eines lichtempf indli- 
chen Wirkstoffs aus der Gmppe der Gestagene hergestellt, 

20 die sich in ihrer Zusammensetzung dadurch unterscheiden, 

dafi die eine Formulierung (B) 10 Gew . -% eines UV-Absorbers 
enthielt, wahrend die andere Formulierung (A) bei ansonsten 
gleicher Zusammensetzung keinen UV-Absorber enthielt. Beide 
haf tklebenden wirkstof f haltigen Laminate wurden mit einer 

25 transparenten Abdeckfolie aus PET ausgestattet, wodurch ein 
" TTS n erhalten wurde. 

Die Zusammensetzung der Formulierung (B) ist wie f olgt : 
(alle Angaben in Gew. -%) 

30 

2,0 % Gestagen 

87,6 % Acrylatpolymer 

0,4 % Vernetzer 

10,0 % Eusolex® 63 00 



35 
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Eusolex® 6300 (Fa. Merck, Darmstadt) ist ein olloslicher 
UV-B -Absorber (3 - (4-Methylenbenzyliden) -campher) . 

Zur Priifung der Lichtschutzwirkung wurden beide mit PET- 
Folie bedeckten TTS-Formulierungen mit Xenon-Iiicht gemaS 
der ICH-Guideline "Note for guidance on the photostability 
testing of new active substances and medicinal products" 
(CPMP/ICH/279/95) bestrahlt. Die Bestrahlungszeit betrug 7 
h, als Bestrahlungsquelle wurde eine Xenon-Larape veirwendet . 
Die verwendete Lichtquelle produziert konstruktionsbedingt 
eine Lichtabgabe vergleichbar mit dem D65/ID65-Emissions- 
standard. 

Anschliefiend wurde der Wirkstof f gehalt in den TTS bestimmt. 
Die Ergebnisse sind in FIG. 1 graphisch dargestellt. 

Es zeigte sich, dafi bei der TTS-Formulierung (B), welche 
UV-Absorber enthielt, ca. 95 % des eingesetzten lichtemp- 
f indlichen Wirkstoff s wiedergef unden werden konnte # wahrend 
bei der TTS-Formulierung (A), die keinen UV- Absorber ent- 
hielt, nach der Bestrahlung lediglich 4 6 % der urspriinglich 
vorhandenen Wirkstof fmenge nachgewiesen werden konnten. 
Dies zeigt, daE der erf indungsgemaS vorgeschlagene Zusatz 
von UV-Absorbern die photochemische Zersetzung von Wirk- 
stof fen verhindert und es somit ermoglicht, TTS mit einem 
Gehalt an lichtempf indlichen Wirkstoffen als transparente 
TTS herzustellen und damit deren Akzeptanz oder Compliance 
zu verbessern. 
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Anspriiche 

1. Transdermale therapeutische Systeme (TTS) , deren Auf- 
bau eine wirkstof f haltige Polymermatrix und eine Ruck- 

5 schicht umfa£t, mit einem Gehalt an mindestens einem licht- 
empf indlichen Wirkstoff , dadurch aekennzeichnet , da£ die 
genannten TTS mindestens eine im UV-Bereich absorbierende, 
farblose Substanz enthalten, die keine eigene pharmakologi- 
sche Wirkung aufweist, und die in der Polymermatrix des TTS 
10 dispergiert oder gelost ist und, und/oder die in der Ruck- 
schicht des TTS homogen verteilt ist, 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet f daS sie 
mit einer transparenten Ruckschicht ausgestattet sind, wo- 

15 bei als Ruckschicht vorzugsweise eine transparente Folie 
aus Polyester, Polyethylen, Polypropylen, Polyurethan, 
Ethylen-Vinyl-Acetat oder Mischungen solcher Polymere ver- 
wendet wird. 

20 3. TTS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch qekennzeichnet f dafi 
die Ruckschicht farblos transparent ist. 

4. TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafi das wirkstof f haltige Reservoir transparent, 

25 bevorzugt farblos transparent ist. 

5. TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ es insgesamt transparent ist, bevorzugt 
transparent und farblos . 

30 

6 . TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch qekennzeichnet , daS die Polymermatrix im we- 
sent lichen aus Polymeren hergestellt ist, die aus der Poly- 
acrylate, Polyisobutylene, Polydimethylsiloxane, Styrol- 
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Isopren-Block-Copolymere, Isoprenpolymere mit oder ohne 
synthetischen oder partialsynthetischen Polymeren 
umfassenden Gruppe ausgewahlt sind. 

7 ^ TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch crekennzeichnet # daS sie die UV-absorbierende 
Substanz (en) in einem Anteil von 1-20 Gew. -% enthalten, 
vorzugsweise von 5-10 Gew. 

8. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch qekennzeichnet , da£ die im UV-Bereich absor- 
bierende Substanz (en) im UV-A luid/oder UV-B-Bereich absor- 
biert bzw. absorbieren, vorzugsweise im Wellenlangenbereich 
von 250-400 nm. 

9 . TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch qekennzeichnet , da£ die im UV-Bereich absor- 
bierende(n) Substanz (en) aus Gruppe ausgewahlt ist/sind, 
die p-Aminobenzoesaure und Aminobenzoesaurederivate, vor- 
zugsweise 4-Dimethylaminobenzoesaure-2-ethyl-hexylester/ 4- 
bis (polyethoxyDaminobenzoesaure-polyethoxyethylester, so- 
wie Zimtsaure und ihre Derivate, vorzugsweise 4-Methoxy- 
zimtsaureisoamylester, 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexyl- 
ester, sowie 3 - Benzylidenbornan-2 -on und Benzylidenbornan- 
2-on-Derivate, vorzugsweise 3- (4 • )Methylbenzyliden-bornan- 
2-on, 3- (4-Sulf o)benzylidenbornan-2-on # 3- (4 ■ -Trimethyl- 
ammonium) benzylidenbornan-2 -on-Methylsulf at , sowie Salicyl- 
saurederivate, vorzugsweise 4-Isopropylbenzylsalicylat # Sa- 
licylsaure-2-ethylhexylester, 3 , 3, 5-Trimethyl-cyclohexyl- 
salicylat , sowie 2,4, 6-Trianilin-p- (carbo-2 1 -ethyl-hexyl- 

1 r -oxy) -1, 3, 5-triazin, 3-Imidazol-4-yl-acrylsaure und ihre 
Ester, 2 -Phenyl enbenzimidazol-5 -sulf onsaure und ihre 
Na- und Triethanolamin (=TEA) -Salze, 2-Cyan-3, 3-diphenyl~ 
acrylsaure, Terephthaloyliden-dicampher- sulf onsaure, Butyl - 
methoxy-dibenzoyl-methan, sowie Benzophenone oder Benzophe- 
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non - Deri vat e, vorzugsweise Benzophenon-3, Benzophenon-4, 
umf a£t . 

10. TTS nach einem Oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch qekennzeichnet , daS das Absorptionsmaximum der 
im UV-Bereich absorbierenden Substanz innerhalb desjenigen 
Wellenlangenbereichs liegt, durch welchen die Zersetzung 
des verwendeten Wirkstoffs verursacht wird. 

11. TTS nach einem Oder mehreren der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch qekennzeichnet , dafi sie eine Kombination von 
mindestens zwei im UV-Bereich absorbierenden Substanzen 
enthalten, die unterschiedliche Absorptionsmaxima aufwei- 
sen. 
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